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В проведенном раннее исследовании [1] мы показали повышенный риск развития 
злокачественных новообразований у носителей минорного аллеля rs1052133*G гена hOGG1, 
подвергшихся хроническому низкоинтенсивному радиационному воздействию на реке Тече (Южный 
Урал) в широком диапазоне доз (максимально до 3507 мГр на красный костный мозг) в результате 
деятельности производственного объединения «Маяк» в 1950-х годах. Целью настоящего 
исследования являлась оценка вклада радиационного фактора в риск развития злокачественных 
новообразований у лиц, подвергшихся хроническому облучению на реке Тече. Для этого нами был 
проведен анализ фонового уровня генетически обусловленного риска в генеральной популяции 
необлученных людей на основе мета-анализа данных мировой литературы, посвященных поиску 
ассоциации rs1052133 гена hOGG1 с риском развития злокачественных новообразований. 
На последнем этапе результаты мета-анализа сопоставлены с данными по облученным людям. 
В результате исследования установлено, что необлученные и облученные носители аллеля 
rs1052133*G имели сопоставимый повышенный риск развития злокачественных новообразований, 
отношение шансов 1,20; 95% доверительный интервал [1,06–1,35], p=0,01 и отношение шансов 
1,38; 95% доверительный интервал [1,05–1,83], p=0,023 соответственно. 
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Введение 

В последние десятилетия в центре внимания исследо-
вателей находится вопрос индивидуальной предрасполо-
женности к повышенному риску развития радиационно-
индуцированных онкологических заболеваний у лиц, под-
вергшихся облучению. 

Можно предполагать, что в условиях радиационного 
воздействия у лиц, имеющих генетическую предрасполо-
женность к развитию рака будет зарегистрирована более 
высокая частота радиационно-индуцированных злокаче-
ственных новообразований (ЗНО), в отличии от лиц, 
не имеющих данной предрасположенности [2]. 

Современные исследования генетических факторов рис-
ка развития ЗНО сосредоточены на выявлении эффектов 
отдельных однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) и/или 
их сочетаний в генах-кандидатах, среди которых все чаще 
изучаются гены репарации ДНК из-за их решающей роли 
в поддержании целостности и стабильности генома [3-5]. 

Так, в недавно проведенном нами исследовании [1] 
хронически облучавшихся людей в результате многолетних 
сбросов жидких радиоактивных отходов в реку Течу [6] и 
радиационной аварии 1957 года [7] в диапазоне доз от не-
скольких десятков мГр до нескольких Гр было показано, что 

носители минорного аллеля rs1052133*G, согласно доми-
нантной модели наследования, имеют повышенный риск 
развития ЗНО. Значение отношения шансов у данных лиц 
составило 1,38, 95% ДИ [1,05-1,83], p=0,02. 

Результаты проведенного исследования не противоре-
чат ряду ранее опубликованных данных мировой литерату-
ры по поиску ассоциации rs1052133 с риском развития 
отдельных типов ЗНО [8-10], в которых также сообщается, 
что минорный аллель rs1052133*G снижает активность вос-
становления ДНК и связан с повышенным риском развития 
рака [11, 12]. 

Полиморфизм в гене hOGG1 может влиять на индиви-
дуальные различия в эффективности репарации поврежде-
ний, изменяя функциональные свойства ферментов, тем 
самым оказывая влияние на активность репарации 
8-оксогуанина [13, 14]. Однонуклеотидная замена 
rs1052133 (Ser326Cys), представляющая трансверсию 
С→G в положении 1245, приводит к замене аминокислоты 
серина на цистеин в кодоне 326. В результате синтезирует-
ся вариант белка Ogg1, склонный к окислению и димериза-
ции и не подвергающийся фосфорилированию по остатку 
Ser326, что изменяет его активность [15]. Кроме того, по-
вреждения оснований типа 8-оксогуанина часто не распо-
знаются ферментами репарации ДНК и, тем не менее, 
не блокируют синтез ДНК. Так как при синтезе ДНК напро-
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тив их происходит ошибочная вставка оснований, они яв-
ляются потенциально мутагенными и канцерогенными. 

Накопление повреждений ДНК, вызванных воздействи-
ем ионизирующего излучения (ИИ), связанное с понижен-
ной ферментативной активностью белков репарации, мо-
жет привести к возникновению мутаций и, следовательно, 
к индукции канцерогенеза [16]. 

ИИ обладает канцерогенным действием, а носитель-
ство рискового аллеля/генотипа может модифицировать 
риск развития ЗНО у облученных лиц. 

Для установления возможного модифицирующего вли-
яния ИИ на риск развития ЗНО среди облученных лиц, было 
принято решение оценить фоновый уровень генетически 
обусловленного риска в генеральной популяции необлу-
ченных людей на основе мета-анализа данных мировой 
литературы, а полученные результаты сопоставить с дан-
ными по облученным лицам, полученными в нашем преды-
дущем исследовании. 

Материалы и методы 

Выбор данных для мета-анализа 

Источниками информации служили доступные статьи, 
опубликованные в период с 2007 по 2020 год, в которых 
оценивался риск развития ЗНО у носителей различных ал-
лелей/генотипов rs1052133 гена hOGG1, находящиеся 

в базах данных NCBI, PubMed, Web of Science, SNPedia. 
Процесс поиска осуществлялся на русском и английском 
языках. В анализ включались оригинальные статьи, соглас-
но рекомендациям по представлению систематических 
обзоров и мета-анализов – PRISMA [17], удовлетворяющие 
следующим критериям: 1) исследования «случай-
контроль», сфокусированные на ассоциации между иссле-
дуемым полиморфным участком и предрасположенностью 
к ЗНО различных локализаций; 2) исследования, предо-
ставляющие достаточно данных для оценки отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительных интервалов (95% ДИ); 
3) обязательное наличие данных о распределении геноти-
пов и аллелей в контрольной и основной группах. 

Мы не рассматривали: обзорные статьи, статьи без 
первичных данных о генотипах, исследования только лиц 
с ЗНО и, если распределение генотипов контрольной 
и/или основной группы не соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга. 

Из отобранных исследований извлекалась следующая 
информация: имя первого автора, год публикации статьи, 
страна, в которой проводились исследования, тип ЗНО, 
размер выборки исследуемых лиц в группе с ЗНО и в груп-
пе здорового контроля с определенным генотипом. 

Блок-схема проведенного мета-анализа представлена 
на рисунке 1. 

 
 
 

 
 

Рис. 1. Блок-схема проведенного мета-анализа 
[Fig. 1. Flowchart of the meta-analysis] 
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Всего в результате поиска статей в базах данных было 
выявлено 227 потенциальных публикаций, из которых толь-
ко 32 исследования подходили по заданным критериям. 
Характеристика исследований, включенных в мета-анализ, 
представлена в Приложении А. 

В мета-анализ были включены в общей сложности 
22 686 человек. В состав данной группы входили лица обо-
их полов, чуть менее половины из которых составляли 
представители стран Восточной Азии (Китай, Япония, Тай-
вань) – 49,89%, Европейских стран (Италия, Франция, 
Польша, Дания) – 20,10%, Южной Азии (Пакистан, Индия) – 
11,07%, Среднего востока (Турция, Иран) – 2,75%, Цен-
тральной Азии (Туркменистан) – 1,97%, доля представите-
лей стран латинской Америки составила – 7,32%, а доля 
представителей Африканских стран – 3,91%. Доля русских 
в данной выборке не превысила 2,99%. Данная группа име-
ла широкий возрастной диапазон от 25 до 90 лет со сред-
ним возрастом, составляющим 59 лет. Количество человек 

в группе «случай» составило 9 155 человек и 13 531 человек 
вошли в группу «контроля». 

Подавляющее большинство лиц, включенных в мета-
анализ, имели ЗНО органов пищеварительной системы – 
43% (4250 человек). Реже встречались ЗНО органов моче-
выделительной системы – 10% (1023 человек). 

Среди 32 релевантных исследований в мета-анализе 
в группу «случай» были отобраны пациенты со следующими 
диагнозами: колоректальный рак (7 исследований), рак пи-
щевода (3 исследования), рак поджелудочной железы 
(1 исследование), рак печени (1 исследование), гастроинте-
стинальные стромальные опухоли (1 исследование), рак 
легких (8 исследований), рак гортани (1 исследование), рак 
молочной железы (4 исследования), рак желчного пузыря 
(3 исследования), рак мочевого пузыря (2 исследования), рак 
почки (1 исследование). Структура заболеваемости ЗНО 
у лиц, включенных в мета-анализ, была схожей со структурой 
ЗНО у облученных жителей Уральского региона (рис. 2). 

 

 

 
 

Рис.2. Структура ЗНО у лиц, включенных (А) в мета-анализ; (Б) структура ЗНО  
у облученных жителей Уральского региона [1] 

[Fig. 2. Structure of MNs in the individuals included (A) in the meta-analysis; (B) exposed population of Urals region [1]] 
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Описание группы облученных лиц 

Группа облученных [1] состояла из 888 людей, среди 
которых 300 человек имели подтвержденные случаи ЗНО 
различных локализаций в отдаленные сроки после облуче-
ния. Для них была обнаружена связь rs1052133 гена hOGG1 
с повышенным риском развития ЗНО. Структура ЗНО 
в группе облученных лиц [1] представлена на рисунке 2. 

Облучение было хроническим, низкоинтенсивным 
со снижающейся со временем мощностью дозы. Из-за 
остеотропного 90Sr дозы внутреннего облучения исследуе-
мых были распределены крайне неравномерно по орга-
низму и дозы на красный костный мозг (ККМ) могли на по-
рядок превышать дозы на внескелетные органы и ткани. 
В таблице 1 приведена информация по распределению 
накопленных доз в исследуемых группах. 

 
Таблица 1 

Дозовые характеристики исследуемых групп облученных лиц 

[Table 1 
Dose characteristics of the studied groups of exposed individuals] 

Показатели 
[Parameters] 

Облученные с ЗНО 
[Exposed with MNs] 

N=300 

Облученные без ЗНО 
[Exposed without MNs] 

N=588 

Объединенная группа 
[Joint group] 

N=888 

Среднее значение и диапазон  
доз облучения ККМ, мГр 

[Mean value and range of RBM doses, mGy]  

523,1 ± 33,89 
(0,74 – 3507,1)* 

592,83 ± 26,14 
(0,70 – 3393,5)* 

569,28 ± 20,77 
(0,70 – 3507,1)* 

Число и доля лиц с дозой облучения ККМ 
[Number and proportion of persons with RBM dose] 

<100 мГр [mGy] 98 (32,7%) 193 (32,8%) 291 (32,8%) 

100 – 1000 мГр [mGy] 139 (46,3%) 259 (44,1%) 398 (44,8%) 

>1000 мГр [mGy] 63 (21%) 136 (23,1%) 199 (22,4%) 

* Cреднее значение ± ошибка среднего (минимум – максимум) [Mean ± standard error of mean (minimum – maximum)]. 

 

 

Важно отметить, что исследуемые имели накопленные 
дозы облучения ККМ в диапазоне от 0,70 до 3507,07 мГр, 
а средняя доза облучения ККМ не превышала 570 мГр. 
Из таблицы 1 хорошо видно, что в исследованных группах 
распределение доз практически совпадало. 

Облученное население Уральского региона так же, как и 
в данных для мета-анализа, не мононационально. Оно со-
стоит из европеоидной группы (главным образом, русские) 
и монголоидной (главным образом, татары и башкиры). По-
дробная информация о половозрастном и этническом составе 
исследуемых групп представлена в публикации [1]. 

Статистический анализ 

Мета-анализ проводился с использованием веб-

инструмента MetaGenyo1 . Для проверки равновесия Харди-

Вайнберга в исследуемых группах применялся тест χ2. Зна-

чение p рассчитывалось с поправкой Бонферрони. Неод-

нородность публикаций оценивали с использованием ста-

тистики I 2 и интерпретировались на основе исследования 

[18], где 25, 50 и 75% представляют собой низкую, умерен-

ную и высокую степень неоднородности соответственно. 

При значении I 2 ≥ 50% использовалась модель случайных 

эффектов (модель ДерСимониана и Лэрда). 

Для исследуемой выборки лиц оценка влияния 

rs1052133 гена hOGG1 на риск развития ЗНО проводилась 

при использовании расчёта объединенного коэффициента 

ОШ с 95% ДИ в рецессивной и доминантной генетических 

моделях. Для визуализации полученных результатов в ге-

неральной популяции и у облученных людей использова-

лась диаграмма типа «лесной участок». 

Для оценки надежности полученных результатов был 

проведен анализ чувствительности и предвзятости публи-

каций. Чувствительность анализировали путем последова-

тельного исключения отдельных исследований. Предвзя-

тость публикаций проверялась с помощью воронкообраз-

ного графика и теста линейной регрессии Эггера [19, 20]. 

Систематическая ошибка публикации считалась значимой 

при p < 0,10. 

Результаты и обсуждение 

Оценка ассоциации rs1052133 гена hOGG1 

с риском развития ЗНО различных локализаций  

на основе мета-анализа данных 

В ходе проведененного мета-анализа была выявлена 

статистически значимая связь минорного аллеля rs1052133*G 

с повышенным риском развития злокачественных опухолей 

у необлученных людей (табл. 2). 

Поскольку p-значение для I 2 теста в исследуемых 

моделях были менее 0,10, а значения I 2 находились 

в диапазоне от 70% до 79%, что свидетельствовало 

о наличии статистической неоднородности среди 

исследований, в мета-анализе была использована модель 

случайных эффектов. Была выявлена статистически 

значимая связь между минорным аллелем rs1052133*G и 

риском развития ЗНО для исследуемых моделей 

наследования. Для доминатной модели ОШ=1,20, 

95% ДИ [1,06–1,35], p=0,01; для рецессивной модели 

наследования ОШ=1,34, 95% ДИ [1,11–1,62]; p=0,01. 

 

1 Доступно по ссылке [Available from]: http://bioinfo.genyo.es/metagenyo/  

http://bioinfo.genyo.es/metagenyo/
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Таблица 2 
Результаты ассоциации rs1052133 гена hOGG1 с риском развития ЗНО различных локализаций  

на основе мета-анализа данных 

[Table 2 
Results of the association of rs1052133 of the hOGG1 gene with the risk of developing MNs of various locations  

based on the meta-analysis] 

Модель [Model] 

Тест на гетерогенность 
[Test for heterogeneity] 

Модель случайных эффектов 
[Random effects model] 

I 2 p1 * 
ОШ [95% ДИ] 
[OR [95% CI]] 

p2 * 

Рецессивная модель [Recessive model] 
G/G 

C/G-C/C 
79% < 0,01 1,34 [1,11–1,62] 0,01 

Доминантная модель [Dominant model] 
C/C 

C/G-G/G 
70% < 0,01 1,20 [1,06–1,35] 0,01 

*p1 – значение p  для I 2 статистики; p2 – значение p для ОШ в модели случайных эффектов с поправкой Бонферрони [p1 – value for I 2 statistics; p2 – value 
for OR in random effects model with Bonferroni correction]. 

 

 

Анализ предвзятости  

и чувствительности публикаций 

Для полученных статистически значимых данных был 
проведен анализ чувствительности и предвзятости 
публикаций. 

Оценка систематической ошибки публикаций 
на предмет асимметрии данных была выполнена путем 
визуальной оценки воронкообразного графика (рис. 3), а 
также с использованием теста линейной регрессии Эггера. 

Обнаружена статистически значимая асимметрия 
для публикаций, относящихся к доминантной модели 
наследования (p=0,003). При этом не обнаружено каких-
либо этнических отличиий или разницы в локализациях 
ЗНО для выпадающих из «графика-воронки» и остальных 
публикаций. Это означает, что с большой долей 
вероятности имеются ошибки в публикациях. 
Для рецессивной модели вероятность ошибки публикаций 
не является статистически значимой. 

Следует отметить, что публикации, выпадающие 
из «воронки» и представляющие потенциальную возможность 

привнесения ошибки в мета-анализ, включают 16% от общего 
количества исследованных разными авторами человек. 

Анализ чувствительности был проведен методом 
Leave-One-Out (кросс-валидация по отдельным объектам). 
Данный анализ повторяется каждый раз, исключая одно 
исследование, чтобы проверить, вносит ли какое-либо от-
дельное исследование наибольший вклад в общую стати-
стику, чем остальные. 

Проведенный анализ чувствительности не показал зна-
чимого влияния какого-либо отдельного исследования 
на ОШ. Результаты оставались стабильными как для доми-
нантной, так и для рецессивной модели. На рисунке 4 пока-
заны оценки ОШ за исключением каждого отдельного ис-
следования в сравнении с оценкой на основе всех работ. 
Максимальное отклонение в рецессивной модели демон-
стрирует исключение из анализа работы Romanowicz at al. 
(2017) [45], однако оно не превышает 12%; в то же время, 
в доминантной модели максимальное отклонение наблю-
дается при исключении исследования Krupa et al. (2017) 
[35], которое также является незначительным – 5%. 

 
 
 

  
 

Рис. 3. Анализ графика воронки для выявления предвзятости публикации в рецессивной модели (А)  
и в доминантной модели (Б) 

[Fig. 3. Funnel plot analysis to detect publication bias in the recessive model (A) and in the dominant model (Б)] 
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Рис.4. Анализ чувствительности обобщенных коэффициентов ОШ ассоциации между rs1052133 гена hOGG1  

с риском развития ЗНО. Ромбом обозначается оценка ОШ по всем публикациям 
[Fig. 4. Sensitivity analysis of generalized OR coefficients for the association between rs1052133 of the hOGG1 gene  

and the risk of developing MNs. The diamond represents the overall effect estimate of the meta-analysis] 
 
 

 
Таким образом, результаты оценки ОШ, полученные как 

для доминантной, так и рецессивной модели наследования 
(табл. 2), мы рассматриваем как релевантные, характери-
зующие связь между минорным аллелем rs1052133*G и 
риском развития ЗНО в генеральной популяции. 

Сравнение ОШ для риска развития ЗНО 

в генеральной популяции и у хронически 

облученных носителей rs1052133*G 

В соответствии с доминантной моделью наследования 
было установлено, что риск развития ЗНО у облученных 
носителей минорного аллеля rs1052133*G был статистиче-
ски значимо выше ОШ=1,38; 95% ДИ [1,05-3,83], p=0,02. 
Примем ОШ для риска развития ЗНО в генеральной попу-
ляции, полученное выше по данным мета-анализа, за ОШ, 
характерное для необлученных лиц. 

На рисунке 5 представлен график «лесного участка», 
включающий как литературные данные, так и ОШ для облу-

ченных [1] в доминантной модели наследования. Красная 
пунктирная линия – ОШ, характерное для необлученных. 

У облученных в доминантной модели наследования ОШ 

в среднем на 15% выше, чем в генеральной популяции. Из 

рисунка 5 видно, что существует перекрытие доверитель-

ных интервалов более чем на 30% у облученных лиц и лю-

дей, включенных в мета-анализ, что указывает на отсут-

ствие статистически значимых отличий между рисками 

развития ЗНО у хронически облученных людей в накоплен-

ных дозах на ККМ, не превышающих 3507 мГр и необлучен-

ных людей. При этом 95% ДИ у облученных почти в 3 раза 

шире такового для необлученных. Это может быть как ре-

зультатом малой статистики, так и большей индивидуаль-

ной вариабельности в ответ на воздействие хронического 

низкоинтенсивного ионизирующего излучения. Для уточ-

нения этого вопроса требуются дальнейшие исследования. 
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Рис. 5. График «лесного участка», построенный по данным мета-анализа по поиску ассоциации rs1052133 гена hOGG1 
c риском развития ЗНО в доминантной модели наследования 

Обозначения: ось абсцисс (логарифмическая) – lgОШ; lgОШ=1,0 – линия нулевого эффекта; точки в виде квадратов – 
значения lgОШ для каждого отдельного исследования в мета-анализе; горизонтальные «усы» – десятичные логарифмы 95% ДИ; 
ромбом обозначается обобщенная оценка эффекта – 95% ДИ в мета-анализе с поправками на случайные эффекты 

 
[Fig. 5. Graph of a «Forest plot» based on data meta-analysis to search for the association of rs1052133 of the hOGG1 gene  

with the risk of developing MNs in the dominant model] 
Designations: abscissa axis (logarithmic) – lgOR; logOR=1.0 – line of zero effect; dots in the form of squares – logOR values for each 
individual study in the meta-analysis; horizontal «whiskers» – decimal logarithms of 95% CI; The diamond denotes the pooled effect 
estimate – 95% CI in meta-analysis adjusted for random effects 

 
 

Заключение 

На основе проведенного мета-анализа по поиску ассо-

циации rs1052133 гена hOGG1 с заболеваемостью ЗНО был 

оценен фоновый уровень риска у необлученных людей. 

Нами были найдены и обобщены все доступные релевант-

ные исследования, опубликованные в период с 2007 

по 2020 гг., посвященные оценке риска развития ЗНО 

в генеральной совокупности необлученных людей. 

Проведенный мета-анализ, включающий 9155 «случаев» и 

13531 «контролей» из 32 оригинальных исследований, показал, 

что аллель rs1052133*G является фактором повышенного риска 

развития ЗНО.В доминантной модели наследования отношения 

шансов у облученных – в раннее проведенном нами исследова-

нии и необлученных – по результатам мета-анализа оказались 

близкими по величине и статистически значимых отличий меж-

ду облученными и необлученными не обнаружено. Важно под-

черкнуть, что средние дозы облучения ККМ у лиц когорты реки 

Течи составили порядка 570 мГр (0,70 – 3507,07 мГр). 

Отсутствие статистически значимых различий в значе-
нии риска между облученными и необлученными людьми, 
вероятно, связано с тем, что при хроническом воздействии 
радиации с низкой мощностью на первый план выходят 
именно генетически детерминированные особенности ор-
ганизма, в отличие от острого радиационного воздействия 
с высокой мощностью дозы облучения. 

Таким образом, по результатам данного исследования 
можно сделать вывод о возможности использования 
rs1052133 гена hOGG1 в качестве биологического предик-
тора ЗНО как у облученных, так и у необлученных людей. 
Исследование также показало, что определяющими факто-
рами риска ЗНО при хроническом облучении человека 
в широком диапазоне доз с низкой мощностью являются 
преимущественно индивидуальные особенности организ-
ма человека, природу которых предстоит исследовать. 
Принимая во внимание данные литературы [21, 22], опре-
деленное значение может иметь участие гена hOGG1 в рас-
познавании и репарации первичных радиационных повре-
ждений ядерной ДНК по типу 8-оксигуанина, которые яв-
ляются потенциально канцерогенными. 
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Polymorphism of hOGG1 gene and susceptibility to malignant neoplasms in people  
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1 Urals research Center for Radiation Medicine, Federal Medical-Biological Agency, Chelyabinsk, Russia 

2 Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russia 

In the previous study [1], we showed an increased risk of malignant neoplasms in carriers of the minor 
allele rs1052133*G of the hOGG1 gene who were affected by chronic radiation exposure at a wide range of 
doses (up to 3,507 mGy to the red bone marrow) at the Techa River (Southern Urals) contaminated 
due to the activities of the Mayak Production Association in the 1950s. The objective of the present study 
was to assess the contribution of radiation factor to the risk of malignant neoplasms development in persons 
chronically exposed at the Techa River. For this purpose, we analyzed the background level of genetically 
determined risk in the general population of unexposed people on the basis of meta-analysis of the world 
literature data on the search for the association of rs1052133 of the hOGG1 gene with the risk of malignant 
neoplasms development. At the final stage, the results of the meta-analysis were compared with data 
on exposed people. The study found that unexposed and exposed carriers of the rs1052133*G allele had 
a comparable increased risk of developing malignant neoplasms, odds ratio 1.20; 95% confidence interval 
[1.06–1.35], p=0.01 and odds ratio =1.38; 95% confidence interval [1.05–1.83], p=0.023, respectively. 

Key words: meta-analysis, background level, genetically determined risk, polymorphisms, hOGG1, 
rs1052133, Ser326Cys, malignant neoplasms, ionizing radiation, the Techa River, Southern Urals. 
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the framework of the Federal target program “Ensuring nuclear 
and radiation safety for 2016-2020 and for the period up to 2030”. 
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